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HEO MER (CAMP) 可 丰 神 经 传递 物 刺 激 腺 萌 酸 环 化 酶 的 作用 下 产生 :> 和 而 妹 腺 车 酸 又 可 促成 神经 
TERRE. MISAN (deltamethrin) 处 理 家 蝇 后 ， 发 现 酷 胺 大 量 增加 , 主要 由 于 酷 氮 酸 脱 法 酶 受到 
诱导 、 活 性 增高 所 致 。 处 理 后 一 小 时 ，cAMP 也 有 增加 ， 并 与 酶 活性 的 增加 棚 平 行 : 但 酝 提 酸 脱 送 酶 活性 增 
高 的 曲线 与 cAMP 二 增加 的 曲线 ,实际 上 并 不 平行 ， 因 醇 氮 酸 脱 效 酶 的 活性 是 污 增 加 ,然后 下 降 , 而 cAMP 
的 其 加 是 a b RES HEI — ECE MUL Ii Teo CAMP fy Ub Te La St api ah 
PREP ETS GANS » BYE SER EEG CGMP) o TALBERT LSP Sp SR reels Pi ea et 7 We IT EUR 


kel CE Us silga] 2S a CAE AD fe pierce det, FET ee CP a a a SE BR s M ET Tb db oP 
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HEEE CAMP ) ihin R I E EF (Greengard 等 ,1976)。 i 
y apá ERIS ARES LE th, HB Se Ba AG EF wis {ERG Jli cAMP 党 量 的 增加 
(Nathanson, 1973). 在 哺乳 动物 的 交感 神经 节 之 闻 ，cAMP 的 作用 是 调节 “多 巴 胺 能 ” 
的 神经 传导 ,从 和 而 影响 乙酰 胆 碱 的 传导 作用 《Greengard 等 ,1972)。 另 有 报道 ， 很 多 神经 
传导 物 的 形成 都 与 cAMP AR, 一 些 神 经 毒剂 ,如 DDT, TE. AS eb ERA 
的 cAMP 及 cGMP 洛 量 的 改变 (Aldridge 等 ,1978)。 在 昆虫 中 ,也 发 现 cAMP 与 DDT 
涡 所 菊 酯 一 类 神经 毒剂 的 作用 有 关 。 因此 ， 搞 清 cAMP 与 这 些 神 经 毒剂 的 作用 之 闻 的 

关系 ,有 助 于 阐明 这 些 神经 毒剂 的 毒 理 机 制 。 

FERIE. DDT 可 引起 神经 毒 贮 一 一 散 胺 的 产生 ( 张 农 烟 等,1984a,1984b)， 
以 及 诱导 相应 的 酷 氨 酸 脱 羧 酶 ( 罗 远 等 , 1983; 1985), 同 时 还 发 现 ， 在 诱导 脱 凌 酶 的 过 程 
HH, cAMP 有 相应 的 增加 。 本 实验 应 用 省 所 菊 酯 处 理 的 家 晶 ， 重新 证 实 了 产生 的 神经 得 
求 吓 酶 胺 ， 并 证 实 焉 处 理 后 家 蝇头 部 的 酷 氮 酸 脱 凑 酶 活性 的 诱导 作用 。 在 酶 活性 被 诱导 
的 同时 , 又 测定 了 cAMP 含量 的 变化 ,结果 指出 ， 用 澳 扎 菊 酯 处 理 后 ， 随 若 栈 经 本 | a“ 
酶 活性 的 增加 , cAMP 含量 也 增加 ， 但 中 其 时 间 延 长 后 ， 记 所 酸 脱 凑 酶 的 诱导 作用 虽 
结束 , cAMP 含 基 的 增加 反而 更 为 显 平 。 





ASCH 1984 年 9 月 收 到 。 
* 本 工作 由 医学 科学 院 基础 所 刘 景 生 同 志 在 方 法 上 予以 指导 ;中 国 科 学 院 动物 研究 所 六 欣 夫 同 志 攻 助 、 先 此致 
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材料 与 方法 
一 、 主 要 试剂 及 仪器 
L-A B Merck 产品 。 
Hh >99%, Fluka 产品 。 
HI-3,5-L- 栈 氨 酸 ,上 海原 子 能 所 供给 。 
?HH-cAMP ;标准 cAMP; 蛋白 激酶 等 ,医学 科学 院 蕊 础 所 供给 。 
HARE (deltamethrin)99%, UCLAF 赠送 。 
微量 型 纤维 素 膜 ， 浙 江 黄岩 化 工厂 产品 。 
液体 闪烁 计数 仪 ，Beckman LS-9800 型 。 


=, ZB 
IERE (Musca domestica vicina) 是 在 27°C 恒温 室 自 行 饲养 。 
三 、 方 法 


od AAR SEBO 

每 40 RACH — SEE SAARE (0.001mg/m!) 1ul/ 昆虫 于 前 胸 背 板 。 
20°C 1 小 时 后 立即 用 该 所 固定 , 取 下 头 部 ,族人 lml 匀 浆 器 中 ,加 400ul Tris-HCl gih 
液 ( 测 酷 氨 酸 脱 凑 酶 时 ) 或 加 400xl 10% 三 氯 乙 酸 (提取 cAMP 时 ) 进 行 名 浆 。 

2. 咯 毛 酸 脱 凑 酶 活性 的 测定 

参照 Murdock (1973) 及 Hopkins 2 (1976) 87 并 适当 修改 ( 罗 远 等 ;1983)。 采 
用 标记 的 底 物 王 - 酷 氮 酸 与 上 述 酶 的 粗 提 取 液 进行 反应 ， 然 后 用 薄膜 层 析 分 离 转 化 的 产 
物 ( 酷 胺 ), 并 以 液体 闪烁 计数 仪 计数 。 酶 匀 桨 波 用 Folin- 阶 法 测定 蛋白 含量 , 酶 活力 以 每 
毫克 蛋 自 每 分 钟 的 cpm 表示 ( 即 : cbm/ 分 /mg 蛋白 )。 1 

3. cAMP 的 提取 及 测定 1] 

KERARI (5,000 转 / 分 ，10 分 钟 ), 取 酸性 上 清 SR 5 售 体积 水 饱和 的 
乙 亚 洗 四 次 ,除去 三 氯 酷 酸 ,合并 上 清流 , 燕 干 乙酸 。 测 定 前 以 一 定量 缓冲 液 溶解 , 即 可 直 
接 进行 测定 (Hopkins，1976)。 cAMP 测定 方法 , 采用 和 所 标记 的 放射 免疫 测定 法 ( 王 世 真 
等 ,1975)。 标准 cAMP 或 样品 分 别 加 人 3H-cAMP、 和 蛋白 激酶 , 置 0 一 4%C 反应 3 小 时 , 反 
RAIMA RAL Hl (3,000 转 / 分 , 6 分 钟 )， 取 上 清 液 200 岂 加 入 闪烁 液 进行 测定 , 进 一 
步 求 出 结合 率 (Co/Cx)o 以 Co/Cx 对 不 同 浓度 的 标准 cAMP (pmol) 作 标准 曲 线 ， 测 
定 范围 为 0.25 一 16.0 pmol/50 pl。 样品 的 cAMP 含量 可 以 从 标准 曲线 读 出 ， 并 换算 成 
pmol cAMP/mg 蛋白 。 


结果 与 讨论 
1. PRG REARS cAMP 含 是 的 变化 
家 蝇 经 澳 握 药 醋 处 理 1 小 时 , 测定 头 部 cAMP 含 伍 ,对照 组 为 3.45 pmol/mg HH, 
处 理 组 6.68 pmol/mg 蛋白 。 
O 随 着 中 一 时 间 的 延长 ，cAMP 含 是 不 断 增 加 。 表 1 及 图 1 示 药 物 处 理 后 不 同时 间 内 
KIAM cAMP 含 二 与 对 照 组 含 县 的 比较 ,说 明 处 理 后 不 同时 间 内 ,家 晶 脑 中 cAMP A 
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量 的 变化 情况 。 
1 PAPEHIA cAMP 含量 的 变化 
人 处理 时 间 (C 小 时 》 cAMP Rit (pmol/mg RÉ) 
HA 0.80-+1.2 
0 0.910.8 
0.25 0.650. 6 
6.50 1.69-+-0.9 
1.0 1,95--1.4 
2.0 2.2140.8 
4.0 6.5040.7 
6.0 9,754+1.3 
8.0 12. 1040.9 





表 中 数据 为 四 次 实验 平均 值 。 


PUTER HS BOARS BB OS CAMP 含量 即 增加 。 从 图 1 可 知 ,在 
测试 的 时 间 C8 小 时 ) 肉 ,经 0.5 小 时 ,出 现 一 下 降 ( 这 一 下 降 的 原因 疝 不 明 ) 0-5 Ahr my 
一 直上 上 升 - 未 出 现下 降 情 况 .这 与 下 而 观察 到 的 赂 氨 酸 脱羧 酶 的 活性 变化 ,有 了 明显 的 不 同 。 

2. 沉 氛 菊 酯 处 理 对 略 殷 酸 脱 送 酶 的 诱导 作用 。 

Y piy (198331985) 以 前 报道 ， 铝 观察 到 DDT 对 附 扎 棕 脱 夏 酶 的 诱导 作用 ， 并 认 
为 DDT AAR EENET. PEPUERE Ap RRR 0 ERUR TE TUS 
h fea] AE AMP PIE eg SS HR AD PS HL PTs n A A a PS ERs ET Se Tg EL EG BE BR A 
EPR AS ARP ee CAMP BUI Ro HO RU J OBITS 
FEE EL um TC PS BR eB HS FI E AA CM ce SR BT Eg TE CM Sh 
MARR SS RE ARP BB SR BERN 3.3 倍 , 比 DDT 对 此 酶 的 
诱导 倍数 更 高 。 这 一 结果 证 实 了 我 们 以 前 的 报道 , 即 DDT ch SEA Se EMT R 
疲 酶 有 诱导 作用 ,并 证 实 了 ,在 处 理 1 小 时 时 , 酷 复 酸 脱 闭 酶 与 cAMP 同时 增加 。 进 一 步 
观察 了 不 同 中 毒 时 间 对 酷 氨 酸 脱羧 酶 诱导 的 情况 ,结果 列 于 表 2 及 图 2。 

R2? Lp MEHL POL RSE EE 





处 理 后 时 间 ( 小 时 》 Pb MIB STG HE Copma / 分 钟 /mg EA) 
seh Ha 46.5-1.3 
0 44.248.3 
0.5 69.54:8.5 
1.0 105.3 士 4.7 
2.0 98,9--2.3 
4.0 31.5:63.5 


决 中 数据 为 两 次 实验 平均 值 。 


由 此 可 见 , 湿 舟 奖 栈 中 毒 的 家 如 ,及 DDT 中 球 的 旺 赚 ,神经 系统 酷 八 酸 脱 浴 酶 的 诱 
导 情 况 是 相似 的 。 染 名 菊 醋 对 家 九 芋 经 酸 脱 散 酶 的 诱导 。 宇 不 同 中 洪 时 间 内 也 星 现 一 定 
的 规律 。 中 滩 后 0.5 小 时 , 酶 活性 即 出 现 上 升 ,在 1 一 1.5 小 时 出 现 高 峰值 ,随后 逐渐 下 除 。 
但 是 ,将 图 1 与 图 2 比较 ,可 见 cAMP 的 增加 趋势 与 酷 旨 酸 脱羧 酶 的 诱导 作用 并 不 相符 ，。 
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也 就 是 存在 有 上 述 的 两 点 不 同 。 

省 握 菊 酯 诱导 昆虫 神经 系统 中 的 栈 豚 酸 脱羧 酶 后 ， 可 能 般 过 产生 的 酷 胺 使 章鱼 腕 含 
量 也 增加 (已 有 试验 证 上 明 ， 酷 胺 可 通过 p- 缀 化 作用 形成 章鱼 胺 ， 将 在 另 文 报道 )。 这 些 正 

常 的 及 不 正常 的 神经 传递 物 都 会 刺激 腺 营 酸 环 化 酶 ,而 使 cAMP 增加 ,因此 , cAMP 的 含 

量 在 后 期 逐渐 增加 ,很 可 能 是 由 于 栈 胺 及 章鱼 胺 等 增加 的 结果 。 由 图 1 与 图 2 的 比较 ,说 
明了 澳 握 菊 醋 诱导 酷 胺 的 显著 增加 先 于 AMP 的 显著 增加 ， 这 可 能 是 引起 cAMP 含量 
改变 的 原因 。 相 反 地 ，cAMP 的 增加 依然 可 能 是 引起 酷 气 酸 脱 羧 酶 活性 增加 的 原因 ， 但 
.目前 看 来 ,可 能 性 不 大 。 杀 虫 药 剂 及 电 刺 激 都 可 直接 通过 改变 膜 电 位 ,影响 膜 上 受 体 而 刺 
BUR TERIA ACR ER CAMP 含量 的 改变 。cAMP 含量 的 改变 可 以 引起 昆虫 一 系列 神经 
生理 的 改变 ,很 可 能 与 神经 毒剂 的 毒 理 机 制 有 密切 的 关系 。 

关于 cAMP 含量 在 诱导 起 始 时 有 一 个 小 的 下 降 ， 推 测 可 能 与 cGMP 有 关 。 cGMP 
也 同样 与 神经 传递 物 的 作用 相关 ,并 且 在 一 般 情 况 下 与 cAMP 有 颜 闫 作用 。 因 此 , DDT 
及 省 所 葡 醋 有 可 能 先 引 起 cGMP 的 增加 ,而 后 来 出 现 的 cAMP 的 增加 , 乃 是 由 于 酷 胺 及 
章鱼 胺 所 导致 。 我 们 将 进一步 研究 各 种 杀 虫 药剂 ,特别 是 DDT, RAENT cGMP 
含量 的 影响 。 
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CHANGES OF cAMP CONTENT IN HOUSEFLY NERVOUS SYSTEM 
DURING DELTAMETHRIN POISIONING 


Luo Yuan 


(Institute of Zoology Academia Sinica) 


J. T. CHANG 


(Deparzment of Biology Peking University) 


Adenosine 3’, 5’ monophosphate (cAMP) play an important role in animal nervous system, 
where it seems to involve in many intracellular interactions and participate in certain types of 
communications between nerve cells. Recently. it has been reported that DDT and some pyreth- 
raids changed the acetylcholine, cAMP and cGMP contents of ihe brain after treating rats fo dos- 
es which induce convulsive tremors. In insects, changes of cAMP was also found to be rela- 
ted with certain neurotoxic insecticides. 

We have reported that tyramine is the neurotoxin released by DDT -poisoned cockroaches, 
and tyrosine decarboxylase is induced alter DDT treatment. Also, we have found the amount of 
cAMP increases during the induction of tyrosine decarboxylase. Using deltamethrin as the toxi- 
cant and housefly as the test insect, it was confirmed that the toxic substance released hy prostrate 
fly is also possessed of induction of tyrosine decarboxylase. But the changes of cAMP content 
in the nervous system after treatment with deltamethrin did not run parallel with the induction 


curve. After deltamethrin treatment, the content of cAMP continued to increase even after the 
decline of the activity of tyrosine decarboxylase. So, the induction of tyrosine decarboxylase is 
possibly not the result of the increase of cAMP. On the contary, the continued increase of cAMP 
is possibly due to the increase of tyramine or octepamine (B-hydroxylated product of tyramine), 
which activated octopaminergic receptor and hence adenylate cyclase, thus resulting in the fur~ 
ther increase of cAMP. We have confirmed the ®-hydroxylation of tyramine into ectopamine, 
which will be reported else where, and are now investigating whether tyramine may act as an 
agonist of octopamine. 
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